Observation 

Ce jeune homme de 24 ans consulte pour une epistaxis faisant decouvrir 
une thrombopenie a 30000/mm 3 associee a une splenomegalie nette. 
Dans ses antecedents, on note, il y a 4 ans, une fracture de I’humerus liee 
a un traumatisme minime, et, il y a 1 an, un episode de crise douloureuse 
osseuse intense du genou gauche ayant dure 15 jours. Aucun antecedent 
familial n’est trouve. L’imagerie par resonance magnetique (IRM) 
du genou gauche (v. figure) montre une zone d’infarctus osseux ancien. 
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a maladie de Gaucher est une affec- 
tion genetique rare, autosomique 
recessive, due a un deficit de l’acti- 


vite de l’enzyme lysosomale (glucocere- 
brosidase). Cette maladie lysosomale se 
caracterise par une hepatosplenomegalie 
frequente, une atteinte osseuse parfois 
severe (fig. 1) et, dans certaines formes 
rares, une atteinte neurologique. 

La prevalence de la maladie de Gau- 
cher est de l’ordre de 1/60 000 dans la 
population generale. En France, en 2009, 
515 patients ont ete recenses (dont 59 
sont decedes). La majorite des patients 
ont le type 1 de la maladie. Au 31 decem- 
bre 2009, 243 beneficiaient d’un traite- 
ment enzymatique substitute, et environ 
20 patients recevaient un traitement 
inhibiteur de substrat. 

Physiopathologie 



Cette chronique fait I’objet 
d’une contribution educative 


des Entreprises du medicament (LEEM). 


La glucocerebrosidase hydrolyse le 
glucosylceramide en ceramide et glu- 
cose. Dans la maladie de Gaucher, le glu- 



FIGURE 1 


Infarctus osseux du femur. Imagerie 
par resonance magnetique du genou. 


cosylceramide non degrade s’accumule 
dans les lysosomes des cellules du sys- 
teme reticulo-endothelial (macropha- 
ges), leur donnant un aspect caracteris- 
tique en microscopie. Ces macrophages, 
appeles cellules de Gaucher, vont infil- 
trer le foie, la rate et la moelle osseuse, et 
sont responsables des principaux signes 
cliniques de la maladie. 
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T. Levade, Ch. Lavigne, A. Masseau, C. Mignot, D. Petrover, 

A. Robert, C. Rose, F. Sedel, C. Serratrice, J. Stirnemann, 
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Description Clinique 

Le type 1 de la maladie de Gaucher, 
defini classiquement par V absence d’at- 
teinte neurologique, est la forme la plus 
frequente (94 %). II est cliniquement 
tres heterogene, avec parfois des formes 
asymptomatiques. L’age du diagnostic 
est extremement variable, allant de 0 a 
90 ans. L’asthenie est frequente, retentis- 
sant souvent sur la vie scolaire et socio- 
professionnelle. 

Un retard de croissance ou un retard 
pubertaire sont parfois observes. 

La splenomegalie, parfois tres impor- 
tante, presente chez 90 % des patients, 
peut etre responsable d’une thrombo- 
penie par hypersplenisme et etre la cause 
d’un syndrome hemorragique qui est par- 
fois inaugural (epistaxis, hematome). 
L’hepatomegalie est presente chez plus 
de 80 % des patients. L’echographie et, 
si possible, l’imagerie par resonance 
magnetique (IRM) abdominale sont des 
elements importants de revaluation 
initiale et de la surveillance. 


L’atteinte osseuse est presente dans 
80 % des cas et retentit parfois sur le pro- 
nostic fonctionnel. Elle peut se traduire 
par un simple elargissement de la region 
metaphyso-diaphysaire de la partie infe- 
rieure du femur en flacon d’Erlenmeyer 
(fig. 2), une osteopenie ou une osteopo- 
rose parfois responsables de fractures 
pathologiques et de tassements verte- 
braux, des lyses osseuses, un amincisse- 
ment de la corticale, un infarctus osseux 
se manifestant par des crises douloureu- 
ses intenses et invalidantes (fig. 1), une 
osteonecrose aseptique (tete femorale, 
humerale, etc.) pouvant evoluer vers une 
arthropathie degenerative et justifiant la 
mise en place d’une prothese. Les radio- 
graphies standard permettent d’evoquer 
le diagnostic et de rechercher les compli- 
cations. La scintigraphie osseuse au 
99mTc (fig. 3) permet de localiser les 
lesions osseuses sur l’ensemble du sque- 
lette (notamment rachis, femur, bassin, 
tibia, humerus). L’IRM est plus sensible 
pour evaluer l’importance de l’infiltration 
osseuse. L’osteodensitometrie osseuse 



FIGURE 2 


Deformation en flacon d’Erienmeyer 

(radiographie du femur). 



FIGURE 3 


Hyperfixation dans les zones 
d’ infiltration. Scintigraphie osseuse. 


montre une eventuelle osteopenie ou 
une osteoporose. L’atteinte des autres 
organes est rare (poumon, coeur, rein. . .). 

L’echographie cardiaque est necessaire 
pour depister une (rare) hypertension 
arterielle pulmonaire. 

Dans le type 1, de veritables syndro- 
mes parkinsoniens atypiques, d’appari- 
tion precoce et resistants aux agonistes 
dopaminergiques, sont decrits. 1 

Le type 2 (1 %), aigu neurologique, se 
caracterise par une atteinte precoce 
(avant l’age de 1 an) du tronc cerebral, 
rapidement evolutive, associee a une 
organomegalie. 

Le type 3 (5 %), subaigu neurologique, 
est caracterise par une encephalopathie 
progressive (apraxie oculomotrice, epi- 
lepsie, ataxie) s’associant aux manifesta- 
tions du type 1 touchant l’enfant ou l’ado- 
lescent. La forme foetale se manifeste par 
une diminution des mouvements foetaux, 
voire un immobilisme foetal ou une ana- 
sarque. 

Anomalies biologiques 

La pancytopenie (par hypersplenisme 
et, a moindre degre, par infiltration 
medullaire) associe a des degres divers 
une thrombopenie habituelle et rare- 
ment profonde, une anemie et une leuco- 
neutropenie (moins frequente et rare- 
ment severe) . 

II existe souvent une hypergamma- 
globulinemie polyclonale se compliquant 
parfois d’une gammapathie monoclonale 
(MGUS). Des cas de myelome ont ete 
rapportes. 

Certains marqueurs biologiques per- 
mettent le suivi de la maladie de Gaucher 
et sont tres souvent augmentes dans le 
serum des patients : chitotriosidase, 
enzyme de conversion de l’angiotensine, 
ferritine, phosphatases acides tartrate- 
resistantes (isoenzyme 5b). 

Methodes de diagnostic 

Le diagnostic de certitude repose sur la 
mise en evidence d’une activite enzyma- 
tique deficitaire de la glucocerebrosidase 
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dans les leucocytes circulants (< 30 %). 
Le myelogramme n’est pas necessaire 
pour confirmer la maladie de Gaucher, 
mais peut etre justifie en presence d’une 
gammapathie monoclonale. II est sou- 
vent realise devaut une thrombopenie 
isolee et/ou une splenomegalie, montrant 
alors des cellules de Gaucher qui sugge- 
rent le diagnostic a confirmer ensuite par 
le dosage enzymatique. 

II y a plus de 200 mutations decrites sur 
le gene GBA. Le genotypage peut appor- 
ter une information pronostique dans 
certains cas. 2 II doit etre realise chez tous 
les patients, au debut du suivi, dans le 
but d’etablir des correlations phenotype- 
genotype : la presence chez un patient de 
la mutation N370S exclut le risque d’at- 
teinte neurologique (types 2 ou 3) , alors 
qu’un patient homozygote pour la muta- 
tion L444P est a tres haut risque de deve- 
lopper une atteinte neurologique. 3 

Prise en charge 

Toute maladie de Gaucher releve de 
l’exoneration du ticket moderateur. Le 
Comite devaluation du traitement de la 
maladie de Gaucher evalue de fagon 
multidisciplinaire la prise en charge the- 
rapeutique des cas difficiles et a deve- 
loppe le Registre national de la maladie 
de Gaucher, labellise en 2008 par le 
Comite national des registres-maladies 
rares (Inserm-Institut de veille sani- 
taire) . Un protocole national de diagnos- 
tic et de soins, publie par la Haute Auto- 
rite de sante, permet de guider la prise 
en charge courante de la maladie. 3 

Traitement specifique 

Le traitement specifique n’est pas justi- 
fie chez tous les patients. Lorsqu’il est 
commence, le traitement doit cependant 
etre poursuivi a vie. 

Le traitement de premiere intention de la 
maladie de Gaucher de type 1 symptoma- 
tique et de la maladie de Gaucher de type 3 
est l’enzymotherapie de substitution, qui 
permet la degradation du glycosylceramide 
accumule (fig. 4), ameliorant ainsi les ano- 
malies hematologiques, l’hepatosplenome- 
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FIGURE 4 


Mecanisme d’action des traitements de la maladie de Gaucher. La maladie de Gaucher est 

caracterisee par un deficit en glucocerebrosidase. Le traitement enzymatique substitutif consiste a perfuser 
I’enzyme deficitaire (imiglucerase, velaglucerase ou taliglucerase). Le miglustat (et la prochaine molecule 
Genz-1 12638) est un inhibiteur de la glucosylcermide synthetase, permettant de diminuer I’accumulation 
de glucosylceramide. 


galie et la qualite de vie en quelques mois. 4 
Deux enzymes ont actuellement obtenu 
Fautorisation de mise sur le marche 
(AMM) : imiglucerase (Cerezyme) et vela- 
glucerase (VPRIV) ; une autre enzyme 
disponible en autorisation temporaire 
d’utilisation devrait obtenir l’AMM en 201 1 : 
taliglucerase (Uplyso). Les enzymes sont 
dispenses en perfusions tous les 15 jours, 
qui peuvent etre realisees a domicile. 

Le traitement par reduction de sub- 
strat, miglustat (Zavesca), a obtenu une 
AMM europeenne en novembre 2002. II 
diminue l’accumulation du glucosylcera- 
mide en exces (fig. 4). L’efficacite de ce 
traitement administre par voie orale est 
moins importante que le traitement 
enzymatique, et les effets secondaires 
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plus frequents ; c’est done un traitement 
de seconde intention. Une nouvelle 
molecule inhibitrice de substrat (Genz- 
112638) est en cours de developpement 
(phase III) et devrait etre disponible en 
2012 . 

Surveillance 

Le suivi des patients necessite, outre le 
suivi clinique regulier (tous les 3 a 
6 mois) , un suivi biologique comportant 
notamment les differents marqueurs 
(tous les 6 a 12 mois), un suivi radio- 
logique osseux (IRM) tous les 6 mois au 
debut, puis tous les 24 mois apres stabili- 
sation, et abdominal tous les 12 a 24 mois 
(echographie, IRM), une echographie 
cardiaque initiale et tous les ans en cas 
d’anomalie (v. tableau). 

Pronostic 

Le pronostic vital de la maladie de Gau- 
cher de type 1 n’est en general plus 
engage depuis l’utilisation du traitement 
enzymatique substitutif ; cependant, le 
pronostic fonctionnel est parfois medio- 
cre compte tenu des possibles sequelles 
liees a l’atteinte osseuse et des patholo- 
gies associees a la maladie (myelome, 
lymphome, syndrome parkins onien). • 
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Frequence des examens a realiser dans le suivi d’un patient ayant une maladie de Gaucher 


Examen Clinique 

Examens 

biologiques 

standards 

Elemogramme et bilan hepatique 

Elemostase 

Electrophorese des proteines 
plasmatiques 

Proteine C-reactive 

Bilan phosphocalcique 

Biomarqueurs 

Chitotriosidase 

Phosphatases acides 

Enzyme de conversion 
de I'angiotensine 

Ferritinemie 

Myelogramme 

Anticorps anti-imiglucerase 

Imagerie viscerale (echographie et/ou IRM abdominale) 

Bilan osseux 

IRM femur, rachis, bassin et tibias 

Radiographies osseuses 

Osteodensitometrie 

Radiographie pulmonaire 

Echographie cardiaque (EITAP) 

Suivi 

neurologique 

(type 3) 

Clinique 

Mouvements oculaires 

Examen ophtalmologique 
et audiogramme 


Patients traites 


Objectifs therapeutiques 
non atteints 

Objectifs therapeutiques 
atteints 

Tous les 3 mois 

Tous les 6 mois 

Tous les 3 mois 

Tous les 6 mois 

En cas d'anomalie au bilan 
initial : tous les 3 mois 

Tous les 1 2 mois 

Tous les 1 2 a 24 mois si absence d'anomalie 

Tous les 12 mois si hypergammaglobulinemie 


Patients non traites 

Tous les 6 mois 
Tous les 6 a 1 2 mois 
Tous les 1 2 mois 

Tous les 1 2 a 24 mois 


Tous les 6 mois si gammapathie monoclonale de type MGUS 

Si suspicion defection, de complication osseuse (fracture, osteonecrose, infarctus), 
de myelome, ou d'affection intercurrente 

1 fois par an 

Tous les 1 2 mois Tous les 3 mois Tous les 6 a 1 2 mois 


Uniquement en cas de symptomatologie hematologique evolutive 

En cas de diminution de reponse au traitement ou de reaction allergique 

Tous les 1 2 a 24 mois Tous les 6 mois Tous les 1 2 a 24 mois 

Tous les 1 2 a 24 mois Tous les 6 mois Tous les 2 a 3 ans 

Uniquement en cas d'evenement intercurrent osseux (arthrose, myelome, surveillance prothese) 

Tous les ans ou tous les 2 ans 

En cas de symptomes d’orientation 

Initialement, puis tous les ans uniquement si EiTAP 

3 mois 6 mois 

Tous les 6 mois 
1 fois par an 


D’apres la ref. 3. HTAP: hypertension arterielle pulmonaire; IRM: imagerie par resonance magnetique; MGUS: gammapathie monoclonale de signification indeterminee. 
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